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Introdução
O tratamento farmacológico dos transtornos alimentares (TA)
tem mudado nas últimas três décadas. Um número substancial
de pesquisas envolvendo a farmacoterapia da anorexia nervo-
sa (AN), bulimia nervosa (BN) e mais recentemente do transtor-
no da compulsão alimentar periódica (TCAP) tem sido publica-
do. Apesar da intervenção farmacológica mostrar-se útil no
manuseio clínico dos TA certas questões mantêm-se abertas e
mais estudos são necessários.
O uso de medicamentos na síndrome anoréxica baseia-se em três
pontos principais: as distorções do pensamento associados aos
transtornos da imagem corporal (que alguns autores consideram
como um forma de psicose), os sintomas depressivos associados
e as alterações do apetite. Na BN o alvo principal da ação dos
medicamentos tem sido os episódios de compulsão alimentar (ECA)
e os sintomas comportamentais relacionados. Já no TCAP os ob-
O tratamento dos transtornos alimentares (TA) geralmente exige uma abordagem multidisciplinar em que a
farmacoterapia é adjuvante de abordagens psicológicas e nutricionais. Psicotrópicos são indicados para a mai-
oria dos pacientes com TA para tratar as comorbidades e também os sintomas chamados nucleares. Progressos
importantes estão ocorrendo nos últimos anos. Este artigo apresenta uma revisão das evidências atuais e
perspectivas futuras para o tratamento farmacológico da anorexia nervosa, bulimia nervosa e do transtorno da
compulsão alimentar periódica.
Farmacoterapia. Psicofarmacologia. Transtornos alimentares. Anorexia nervosa. Bulimia nervosa. Transtorno da
compulsão alimentar periódica.
The treatment of eating disorders (ED) usually involves a multidisciplinary approach and pharmacotherapy
is adjunctive to psychological and nutritional interventions. Psychotropic agents are prescribed for most
patients with ED to treat both the comorbid conditions and ED core symptoms. Important progresses have
occurred in the last years. We present an overview of the current evidences and future directions in the
pharmacological treatment of anorexia nervosa, bulimia nervosa and binge eating disorder.
Pharmacotherapy. Psychopharmacology.Eating disorders. Anorexia nervosa. Bulimia nervosa, binge-eating
disorder.
jetivos do tratamento envolvem a remissão ou redução dos ECA, e
o controle da obesidade e depressão associadas.1,2
Antes de prescrever um fármaco para um paciente com trans-
torno do comportamento alimentar o clínico deve estar afeito
com as principais indicações terapêuticas, assim como com o
perfil de eventos adversos dos medicamentos nesta popula-
ção. Pacientes com transtornos alimentares apresentam um gran-
de número de complicações clínicas concomitantes que devem
ser consideradas antes da prescrição de um agente
farmacológico.2
Anorexia nervosa
Vários medicamentos têm sido avaliados na AN, sendo que a
maioria dos estudos é realizada na fase aguda da doença e tem
como foco principal o ganho de peso. Muitos medicamentos
mostraram-se inicialmente promissores na AN em estudos aber-
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tos. Entretanto, estes achados não são confirmados quando as
intervenções são avaliadas em ensaios clínicos randomizados
(ECR). Até o momento, as drogas estudadas na AN em ECRs
foram os antidepressivos (clomipramina, amitriptilina e
fluoxetina),3-7 os antipsicóticos (pimozida, sulpirida)8,10 e ou-
tros agentes (cipro-heptadina, lítio, tetra-hidro-canabiol,
clonidina, natrexona, hormônio do crescimento, zinco e
cisaprida).5,11-19 Os resultados dos estudos com estes agentes
mostram que, na fase aguda, não há uma diferença estatistica-
mente significativa quando comparados ao placebo em relação
às principais medidas de desfecho, com exceção de um estudo
com cipro-heptadina3 que mostrou significância estatística mas
pouca relevância clínica.
Estes estudos farmacológicos com pacientes com AN apre-
sentam várias limitações metodológicas. Com raras exceções,
as amostras são pequenas (menos de 25 pacientes no total). As
doses usadas, especialmente de antidepressivos, freqüen-
temente são baixas. Os tratamentos em geral associam múlti-
plas abordagens terapêuticas para ganhar peso. Mas, apesar
destas limitações possivelmente terem influência na falta de
efeito terapêutico, a consistência dos resultados negativos
sugere que o tratamento medicamentoso não proporciona nem
acelera o restabelecimento do peso em pacientes hospitaliza-
das na fase aguda da doença.
Por outro lado, um ECR comparando a fluoxetina com o
placebo, acompanhou durante um ano 35 pacientes anoréxicas
em tratamento ambulatorial, após hospitalização e recuperação
do peso.7 Oitenta e quatro porcento das pacientes que recebe-
ram placebo abandonaram o estudo versus 37% no grupo
fluoxetina (p=0,006). Somente as pacientes do grupo fluoxetina
(dose média de 40 mg/dia) apresentaram ganho de peso e redu-
ção da psicopatologia associada. Os resultados deste estudo
indicam um potencial benefício da fluoxetina em prevenir reca-
ídas de pacientes após recuperação do peso. Baseado nos re-
sultados negativos do uso de inibidores seletivos de recaptação
de serotonina (ISRS) na fase aguda da AN, poderia-se especu-
lar que os antidepressivos não seriam eficazes na presença de
desnutrição ou que necessitem de um tempo maior de uso para
apresentar início de sua eficácia terapêutica.
Estudos abertos indicam resultados positivos com a olanzapina
e a risperidona.20,21 Os futuros ECRs deverão confirmar os resul-
tados e avaliar o risco de desenvolvimento de hiperglicemia e
diabetes tipo 2 das novas medicações nesta população de paci-
entes. Sem estudos sistemáticos, mas baseando-se na experiên-
cia clínica, os ansiolíticos do tipo benzodiazepínicos tem sido
recomendados, antes das refeições para tratar a ansiedade
antecipatória relacionada a alimentação.2, 22
É importante lembrar que a maioria dos estudos avaliou ape-
nas pacientes adultas, apesar da AN iniciar-se freqüentemente
na infância e na adolescência. Desta forma, nem todos os resul-
tados poderão ser generalizados a pacientes mais jovens.
Bulimia nervosa
Diversos medicamentos foram avaliados na BN, incluindo
naltrexona,23,24 lítio,25 d-fenfluramina,26,27 difenil-hidantoína,28 L-
triptofano.29 No entanto, as drogas mais estudadas e freqüen-
temente usadas são os antidepressivos. Os resultados das prin-
cipais metanálises sobre antidepressivos para BN e os estudos
mais recentes avaliando o ondansetron30 e o topiramato31 serão
resumidos aqui.
Antidepressivos
Mais de vinte ECRs já foram completados avaliando a eficá-
cia dos antidepressivos na BN, comparados com placebo, com
psicoterapia e avaliando a associação de medicação mais psico-
terapia, a eficácia de um segundo antidepressivo após falha
do primeiro agente, tratamentos seqüenciais e de manuten-
ção. Os principais resultados destes estudos são atualizados
semestralmente na publicação Clinical Evidence do British
Medical Journal.32
Antidepressivos versus placebo
Até o momento, há pelo menos duas metanálises comparando
antidepressivos com placebo no tratamento da BN.33,34 Os anti-
depressivos tricíclicos, os inibidores da monoaminoxidase (IMAO)
e os inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRS) fo-
ram os agentes avaliados. Os resultados dos estudos devem
levar em conta várias limitações metodológicas, incluindo: amos-
tras pequenas, altas taxas de abandono, inclusão somente de
pacientes com BN tipo purgativo, com peso normal e idade supe-
rior a 18 anos e grande variação na resposta ao placebo. Algu-
mas conclusões reportadas nestas metanálises são:
• Antidepressivos são mais eficazes que placebo na redução
dos ECA e de manobras purgativas.
• A resposta parece ser semelhante para as diversas classes
de antidepressivos.
• Apesar da redução nos sintomas ser importante – em torno
de 60% - as taxas de remissão são de cerca de 20% em média,
e muito variáveis – de 0 a 68%.32
• As taxas de abandono são altas - cerca de 35% - demons-
trando que o tratamento medicamentoso isolado não é bem
aceito pelas pacientes.35
• Algumas classes de antidepressivos podem ter efeitos ad-
versos particularmente negativos: tricíclicos (ganho de peso,
boca seca, constipação); bupropiona (convulsões); IMAOs
(dificuldade em seguir a dieta).
• Apenas um estudo avaliou a dose mais eficaz de antide-
pressivos: 60 mg/dia de fluoxetina foi superior ao placebo e
20 mg/dia não.35
• Pacientes que não respondem a um antidepressivo podem
responder a outro agente usado seqüencialmente.36
• A melhora dos comportamentos purgativos ocorre em para-
lelo à melhora dos ECA. Poucos estudos avaliaram outros
aspectos da BN, tais como restrição alimentar, cognições
disfuncionais, imagem corporal, ansiedade, problemas
interpessoais e peso. Um estudo mostrou que a melhora
dos sintomas comportamentais foi seguida por estes outros
parâmetros37. Não há evidências que os antidepressivos
tenham um efeito favorável sobre as dietas rígidas e exage-
radas, que aumentam o risco de ECA.
• O efeito de longo-prazo das medicações ainda não foi esta-
belecido. O tempo mínimo de tratamento é de 6 meses.38
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Mesmo a médio-prazo (4-6 meses) a interrupção precoce da
medicação é acompanhada de taxas elevadas de recaída (30-
45%).39,40 Estudos recentes com ISRS41,42 evidenciaram que
pode haver uma redução nas taxas de recaída com o uso
continuado destes agentes após resposta inicial, mas as
taxas de abandono observadas foram altas.
• Se nenhuma resposta é observada em 8-12 semanas o trata-
mento pode ser considerado não eficaz. É importante observar
fatores que possam causar a falha terapêutica, como a não
absorção completa do antidepressivo devido aos vômitos.
• Fatores preditivos de resposta ainda não foram identifica-
dos. Presença de depressão não é necessária para obtenção
de resposta terapêutica com antidepressivos.
• O mecanismo pelo qual os antidepressivos exercem seus
efeitos não é conhecido.
Antidepressivos vs. psicoterapia e associação de tratamentos
Duas metanálises33,34 incluindo 5 estudos comparando anti-
depressivos com psicoterapia (todos os estudos com terapia
cognitivo-comportamental) não mostraram diferenças estatisti-
camente significativas entre os tratamentos, embora a superio-
ridade da psicoterapia fosse clinicamente relevante (taxa de re-
missão de 39% versus 20%). Houve maior taxa de abandono no
grupo tratado com medicação.
As mesmas metanálises compararam a associação de
psicoterapia mais antidepressivos com as abordagens isola-
das. A associação proporcionou maiores taxas de remissão a
curto-prazo (49% versus 36%) e melhora nos sintomas
depressivos quando comparada à psicoterapia isolada, porém
a taxa de abandonos foi maior.
Novos tratamentos: ondansetron e topiramato
Um ECR comparou ondansetron - um inibidor periférico dos
receptores 5-HT3, usado para tratamento da náusea induzida
por antineoplásicos - com placebo, durante 4 semanas.30 Os
pacientes tratados com ondansetron apresentaram uma redu-
ção de 50% dos ECA e um aumento de 33% nas refeições não
seguidas de purgação. Não há relato de efeitos sobre outros
sintomas da BN. Um ECR comparou topiramato31 com placebo
em 68 pacientes ambulatoriais com BN durante 10 semanas.
Vinte e cinco por cento dos pacientes apresentaram remissão
no final do estudo, versus 12% com placebo. Houve redução
de 50% tanto nos ECA quanto de purgação com o topiramato,
comparados com 29% (ECA) e 22% (purgação) com placebo. O
tratamento com topiramato foi bem tolerado e apenas um paci-
ente abandonou o estudo devido a eventos adversos. A dose
mediana foi de 100 mg/dia.31 O topiramato é um novo agente
neuro-psiquiátrico com múltiplos mecanismos de ação. Em pa-
cientes com BN e TCAP o topiramato parece reduzir a fissura
por carboidratos, aumentar a saciedade, estabilizar o humor e
reduzir comportamentos impulsivos. Seus efeitos colaterais
cognitivos, e os riscos de cálculo renal e perda de peso preci-
sam ser mais bem avaliados em pacientes com BN.
Transtorno da compulsão alimentar periódica
Sendo o TCAP uma categoria diagnóstica muito recente, o
conhecimento relativo a sua farmacoterapia ainda se encontra
em estágio inicial. Algumas das informações sobre a eficácia
terapêutica de agentes farmacológicos no TCAP derivaram de
estudos com pacientes portadores de BN do tipo não-purgati-
vo. Apesar das limitações o tratamento farmacológico do TCAP
é uma área que tem mostrado desenvolvimento promissor.
O tratamento do TCAP deve levar em consideração vários
aspectos da sua apresentação clínica: as alterações do compor-
tamento alimentar (ECA), as manifestações psicopatológicas
associadas (sintomas depressivos e alterações da imagem cor-
poral) e a obesidade.1 De maneira geral, grande parte dos agen-
tes estudados evidenciam eficácia na redução da psicopatologia
alimentar não acompanhada de perda de peso significativa.
As medicações estudadas no TCAP incluem antidepressi-
vos,43-47 naltrexona,44 agentes antiobesidade48-50 e topiramato.51-
54 Não dispomos no momento de estudos de metanálise sobre
tratamento farmacológico do TCAP.
Antidepressivos
Um estudo aberto sugere a eficácia da venlafaxina55 na redu-
Tabela - Tratamento farmacológico dos transtornos alimentares.
Categoria diagnóstica Recomendações Nível da evidência
Anorexia nervosa
1. Nenhum agente farmacológico até então se mostrou eficaz no tratamento dos sintomas nucleares da AN. -
2. Os ISRS podem ser usados em caso de comorbidade com transtornos do humor e/ou ansiedade. +
3. Os ISRS podem ser úteis na prevenção de recaídas após ganho de peso. ++
4. Os benzodiazepínicos em baixas doses podem ser usados para reduzir a ansiedade associada aos horários das refeições. -
5. Em casos refratários, os antipsicóticos atípicos pode ser uma opção. +
Bulimia nervosa
1. Os antidepressivos foram os agentes terapêuticos mais estudados na BN. ++++
2. O agente de primeira escolha é a fluoxetina. ++
3. A dose terapêutica somente foi determinada para a fluoxetina: 60 mg. Os outros agentes devem ser utilizados em doses antidepressivas padrão.+++
4. Atualmente pensar na possibilidade de usar o topiramato e o ondansetron. +
Transtorno da Compulsão Alimentar Periódica
1. Os antidepressivos devem ser considerados como uma opção e devem ser fortemente considerados naqueles pacientes que não responderam
aos tratamentos psicossociais. +++
2. Começar com um ISRS (fluoxetina, sertralina, fluvoxamina). ++
3. Em caso dos antidepressivos utilizar a dose e o tempo de tratamento similares aqueles recomendados para a bulimia nervosa. ++
4. Se necessário, utilizar seqüencialmente pelo menos até 3 destes agentes. +
5. Pensar na possibilidade de utilizar a sibutramina e topiramato. +
+: estudos abertos ou relatos de caso; ++: 1 ECR; +++: 2 ECRs; ++++: revisão sistemática com vários ECRs.
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ção dos ECA em pacientes obesos portadores de TCAP. Em um
estudo duplo-cego controlado com placebo, McCaan et al43
observaram que a desipramina foi significantemente superior
ao placebo na redução dos ECA em pacientes com BN não-
purgativa. Entretanto, a melhora do comportamento alimentar
não esteve associada com perda de peso e os pacientes recaí-
ram logo após a descontinuação do medicamento.
A eficácia da fluvoxamina no TCAP foi examinada num ECR
multicêntrico comparativo com placebo.46 Os autores reporta-
ram uma redução significativa na freqüência de ECA no grupo
tratado com fluvoxamina. Entretanto, a redução significativa,
porém discreta do peso corporal não esteve associada à melho-
ra dos sintomas depressivos associados. McElroy et al47 repor-
taram resultados semelhantes com a sertralina num ECR. Neste
estudo houve redução significativa na freqüência de ECA no
grupo tratado com sertralina comparado ao placebo (85 % vs.
46,5%) assim como significativa e expressiva perda de peso (-
5,4 Kg). Porém, estes resultados não foram seguidos de redu-
ção consistente nos sintomas depressivos associados. Um ECR
motsrou que a fluoxetina usada em dose flexível de 20-80 mg,
quando comparado ao placebo, mostrou-se eficaz no controle
dos ECA e redução do peso corporal.45
Agentes antiobesidade
A d-fenfluramina (agente antiobesidade retirado do mercado
por estar associado a valvulopatia e hipertensão pulmonar) foi
descrita como capaz de provocar supressão dos ECA.48 Apesar
da ação antiobesidade da d-fenfluramina a alta taxa de remissão
reportada neste estudo (80%) não foi acompanhada por redu-
ção do peso corporal.
Os resultados de um estudo aberto49 com 10 pacientes obe-
sos com TCAP sugere que a sibutramina, um agente
antiobesidade, inibidor da recaptação de serotonina e
noradrenalina, pode ser um tratamento seguro e eficaz para es-
tes pacientes. A sibutramina foi usada na dose de 15 mg por dia
por um período de 12 semanas. Os sete pacientes que concluí-
ram o estudo evidenciaram remissão dos ECA e redução do
peso corporal. Baseado nestes resultados um ECR comparan-
do sibutramina 15 mg/dia com placebo em 60 pacientes obesos
com TCAP foi realizado.50 Foi observada um redução significa-
tiva dos ECA, uma marcante diminuição do peso corporal e dos
sintomas depressivos associados. O tratamento com a
sibutramina também esteve associado a uma maior taxa de re-
missão (47% contra 27% do grupo placebo). A droga foi consi-
derada segura nesta população. Os efeitos adversos mais des-
critos (boca seca e constipação) foram leves e benignos. Os
efeitos da sibutramina no TCAP foram considerados únicos
pelos autores ao contemplar três aspectos principais da síndro-
me: o comportamento alimentar alterado, o peso corporal e os
sintomas depressivos associados.
Anticonvulsivantes
Assim como na BN, o topiramato tem apresentado resultados
promissores no TCAP. Shapira et al51 em um relato de 13 pacien-
tes com transtorno do humor associado a TCAP reportaram
que a adição de topiramato associou-se à redução dos episódi-
os de ECA e do peso corporal. Evidências de que o topiramato
poderia agir no TCAP independentemente da sua ação no trans-
torno do humor provêm de um relato de caso52 e um estudo
aberto.53 Neste estudo 8 mulheres obesas com TCAP e sem
comorbidade psiquiátrica foram tratadas com 150 mg/dia de
topiramato. As doses foram aumentadas gradualmente para re-
duzir os efeitos colaterais sobre o sistema nervoso central.
Quatro da seis pacientes que concluíram o estudo evidencia-
ram remissão completa e outras duas tiveram redução impor-
tante dos ECA associada à diminuição do peso. Os efeitos ad-
versos mais freqüentes (parestesias, sonolência e fadiga) fo-
ram transitórios e desapareceram quando a dose final foi atingi-
da. Recentemente, Mc Elroy et al54 confirmaram estes achados
em um ECR comparativo com placebo em 61 pacientes obesos
com TCAP (ref.). O topiramato esteve associado a uma redução
importante e significativa dos ECA, peso corporal e sintomas
psicopatológicos relacionados. A dose média do topiramato
utilizada foi de 213 mg/dia. O topiramato neste estudo, entre-
tanto, esteve associado a uma maior incidência de efeitos ad-
versos, possivelmente pelo rápido escalonamento e altas do-
ses utilizadas.
Associação farmacoterapia e psicoterapia
Como na BN, a estratégia de tratamento combinado tam-
bém parece adequada para os pacientes com TCAP, muito
embora tenha sido pouco explorada através de ECRs.56 Ten-
do em vista a eficácia apresentada por alguns agentes
farmacológicos no tratamento do transtorno é razoável pen-
sarmos que a abordagem medicamentosa associada a psico-
terápica possa representar um interessante campo de pes-
quisas futuras no TCAP.57
Conclusões
Os avanços recentes na pesquisa de novas abordagens
farmacológicas para o tratamento da BN e do TCAP renovam as
esperanças do surgimento de melhores tratamentos para os
transtornos alimentares, inclusive AN. Para pacientes com BN
os antidepressivos são os fármacos mais estudados e larga-
mente utilizados como intervenção farmacológica. Idéias no-
vas e provocativas, tais como o topiramato e o ondansetron,
tem sido atualmente examinadas. Para os pacientes com AN,
entretanto a ausência de uma opção farmacológica cuja eficácia
tenha sido demonstrada convincentemente é desapontadora
levando-se em conta a gravidade desta condição clínica. No-
vas abordagens, enfocando basicamente a prevenção de reca-
ídas com a fluoxetina e o uso dos novos agentes antipsicóticos,
estão sendo avaliadas. Há evidência crescente que os sinto-
mas do TCAP respondem a farmacoterapia com ISRS, e mais
recentemente a sibutramina e o topiramato têm-se mostrado
agentes promisssores.
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